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1. INTRODUCCIÓN 
 
Los fitoterapeuticos son productos farmacéuticos que desde sus comienzos han 
sido utilizados para el tratamiento de diversas enfermedades, éstos han sabido 
adaptarse a las nuevas necesidades de los consumidores y a las normas 
reglamentarias para su producción, registro y comercialización. 
La utilización de los productos fitoterapeuticos, son considerados por la 
Organización Mundial de la Salud “OMS” de gran importancia en los programas 
de atención primaria, ya que éstos representan una alternativa significativa para 
el tratamiento o manejo preventivo de enfermedades crónicas. Lo anterior, ha 
hecho que las plantas medicinales representen cerca del 25% del total de las 
prescripciones médicas en los países industrializados, en los países en vía de 
desarrollo el uso de plantas medicinales representa el 80% del arsenal 
terapéutico, convirtiendo el mercado de productos naturales como uno de los 
sectores de mayores perspectivas de crecimiento a futuro. 
Por lo anterior, productos naturales Aral Thel S.A.S. empresa dedicada a la 
fabricación y comercialización de productos fitoterapéuticos y suplementos 
dietarios en solución oral, ve la importancia de ampliar las líneas de producción 
hacia las formas farmacéuticas sólidas, empezando con el desarrollo de 
comprimidos, ya que éstos ocupan un lugar de preferencia, entre las diferentes 
formas de dosificación usadas en la medicina actual, lo que incluye la medicina 
natural.  
Por lo tanto, el objetivo del presente estudio, es el desarrollo de un comprimido 
a base de Milenrama (Achillea millefolium L.) que cumpla  con las 
especificaciones de calidad y que pueda ser usado como estimulante del 
apetito, coadyuvante de uso interno en procesos inflamatorios y en trastornos 
digestivos, de acuerdo con el uso aprobado de la planta reportado en el Listado 
de plantas medicinales aceptadas con fines terapéuticos, emitido por la sala 
especializada de productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios de la 
comisión revisora. 
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Con el propósito de cumplir los objetivos, el estudio inició con la búsqueda 
bibliográfica de excipientes que proporcionaran a la formulación las 
características adecuadas para llegar a un comprimido de rápida 
desintegración. Al obtener la sustancia activa y los excipientes estos fueron 
aprobados para su empleo en las formulaciones. Posteriormente, de acuerdo, a 
la bibliografía se elaboró la primer formulación preliminar (F1) a la cual, se le 
realizaron pruebas de granulometría y fisicomecánicas como índice de Carr, 
índice de Hausner, ángulo de reposo y velocidad de flujo, tanto a los excipientes 
como a la mezcla; los resultados permitieron conocer las propiedades de 
compresibilidad, fluidez y lubricación de la mezcla para compresión. A partir, de 
ésta se proponen nuevas formulaciones (2A, 2B, 3A y 3B) donde se evaluaron 
dos tipos de coprocesados (Pharmaburst® y Emdex®) y dos 
superdesintegrantes (Kollidon® CL y Vivasol®); a éstas  formulaciones 
igualmente se les realizaron las pruebas de granulometría y fisicomecánicas, 
que permitieron comparar el comportamiento de los polvos. El método de 
fabricación utilizado fue la compresión directa, teniendo en cuenta que es un 
método apropiado para la obtención de comprimidos, a partir de coprocesados, 
además de las ventajas que ofrece en cuanto a disminución de operaciones 
unitarias, tiempo y costos. 
Los comprimidos obtenidos presentaron resultados de friabilidad menores al 
1%, dureza mayor a 12Kg.f, tiempo de desintegración promedio de 5 minutos, 
un peso promedio de 374.3 mg y resultados dentro de especificación para el 
análisis microbiológico; en cuanto a las características organolépticas no se 
logró un completo enmascaramiento del sabor amargo de la sustancia activa; la 
identificación cualitativa de Ácido clorogénico por cromatografía en capa 
delgada mostró un factor de retención de 0.77 con bandas fluorescentes 
amarillo - verde a verde - azul para la formulación 2B, con dicha formulación se 
pudo observar que la presencia del coprocesado Pharmaburst® y el 
superdesintegrante Kollidon® CL permite que el comprimido cumpla con las 
pruebas de calidad. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
Los productos naturales bajo la línea de fitoterapéuticos en Colombia son una 
de las categorías en desarrollo y crecimiento en términos de ventas dentro de la 
industria de productos de consumo para la salud. Uno de los grandes factores 
que ha impulsado el desarrollo del sector ha sido el cambio en las preferencias 
de los consumidores, que hoy en día, buscan cambiar sus fórmulas médicas a 
base de productos químicos por productos naturales, que si bien pueden 
presentar efectos secundarios estos pueden no ser tan graves, como los 
generados por los productos de síntesis y por tanto, resultan menos 
perjudiciales para el organismo a largo plazo (Sarmiento, 2011); lo anterior 
puede ser debido a la creciente popularidad que tienen los beneficios que se 
adquieren al emplear productos naturales, los cuales están relacionados con la 
amplia percepción de seguridad que involucra el uso de productos 
farmacéuticos a base de plantas medicinales, denominados en la normatividad 
Colombiana como fitoterapéuticos. Además, de que éstos son adecuados para 
un gran número de consumidores de ingresos económicos medios y bajos. 
En ataención a lo anterior, en los últimos años se ha evidenciado que tanto la 
industria farmacéutica como los institutos de investigación adscritos a las 
Universidades,  han estado en la constante búsqueda de métodos y tecnologías 
para desarrollar u optimizar fórmulas de preparación de productos a base de 
plantas medicinales, con el fin de ofrecer nuevas alternativas para la 
administración de sustancias activas, que sirvan como coadyuvantes en el 
tratamiento de algunas patologías que ocasionan un aumento en los índices de 
consultas médicas, ya que muchas de ellas se vuelven crónicas con el tiempo; 
así mismo, buscan ofrecer nuevas formas farmacéuticas que permitan una fácil 
administración, y con buenas características organolépticas que faciliten su 
empleo por largos periodos de tiempo, los cuales son requeridos en los 
tratamientos con productos naturales. 
No obstante, se observa que la forma farmacéutica sólida correspondiente a un  
comprimido puede reunir las características de un producto terminado fácil de 
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administrar; para ello en su desarrollo y pre-formulación se propone emplear el 
extracto seco de las flores de Achillea millefolium L., la cual tiene como uso 
aprobado “Estimulante del apetito, y coadyuvante de uso interno en procesos 
inflamatorios y en trastornos digestivos”, indicaciones que la empresa Aral Thel 
S.A.S. desea aprovechar para desarrollar un comprimido por compresión 
directa con tiempos de desintegración bajos utilizando coprocesados y así 
iniciar el primer desarrollo en la línea de sólidos; a su vez implementar un 
proceso de fabricación relativamente sencillo y por lo tanto económico, el cual 
representa disminución de costos en instalaciones, tiempo, equipos, energía y 
espacio, esto conlleva a un bajo costo del producto. 
Finalmente, hay que tener en cuenta que el desarrollo de nuevos productos 
para Aral Thel S.A.S. es de vital importancia por la sostenibilidad en el mercado, 
pues éste ha evolucionado en los últimos años, debido a que la demanda de los 
productos naturales es cada día mayor,  lo que demuestra  que es uno de los 
sectores con mayores perspectivas de crecimiento a futuro. 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 
Los problemas de salud y el difícil acceso económico a los medicamentos 
sintéticos ha hecho que hoy en día la población se dirija a la búsqueda de la 
medicina tradicional, es así como la producción de los productos naturales 
actualmente tiene un auge acelerado y cada día se ubica en un destacado lugar 
del mercado como una de las medicinas alternativas del futuro, esto debido a 
que los productos naturales, además de contener sustancias activas que 
ayudan y mejoran las condiciones patológicas que se presentan a lo largo de la 
vida de un ser humano, son productos que producen menores efectos adversos 
al ser consumidos, por lo tanto, esto se refleja  en un aumento al 
reconocimiento de su valor clínico, farmacéutico y económico. (Fonnegra R. J., 
1999) 
La creciente demanda de los productos naturales ha traído consigo la utilización 
de otras formas farmacéuticas diferentes a las líquidas,  como son las sólidas 
(Cápsulas y comprimidos) que proporcionan una administración más cómoda y 
sencilla de las sustancias activas, presentes en las plantas medicinales. 
Teniendo en cuenta lo anterior, el laboratorio de productos naturales Aral Thel 
S.A.S, es una empresa que se ha dedicado a la elaboración de productos 
naturales, principalmente en la línea de soluciones orales, sin embargo debido 
al constante cambio y exigencia por parte de los consumidores y la 
competencia, se hace necesario desarrollar nuevas formas de presentación 
para ampliar las líneas que actualmente se manejan.  
Este proyecto se enfoca en el diseño y fabricación de un producto 
fitoterapéutico en comprimido con tiempos bajos de desintegración, utilizando el 
método de compresión directa, ya que es un proceso tecnológicamente más 
sencillo, porque no requiere máquinas de alta tecnología debido a la posibilidad 
de uso de materias primas coprocesadas, de esta manera se optimiza el tiempo 
de fabricación y se reduce el número de pasos requeridos durante el proceso 
de desarrollo, como por ejemplo evitar procesos de granulación que requieren 
mayor tiempo, además del uso de otros equipos y auxiliares de formulación. 
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Por otro lado, el uso de comprimidos es una tecnología que permite aprovechar  
las sustancias activas presentes en las plantas medicinales, por tal razón, ésta 
forma de dosificación es óptima para el empleo del extracto seco de las flores 
de la planta, Achillea millefolium L. (Milenrama) la cual se encuentra incluida 
en la lista de plantas medicinales aceptadas con fines terapéuticos por la sala 
especializada de productos Fitoterapéuticos y Suplementos Dietarios del 
INVIMA; ésta planta usada para fines terapéuticos contiene lactonas 
sesquiterpénicas, flavonoides (Eugenol, luteolina, entre otros.), cumarinas, 
taninos hidrolizables, etc. 
Farmacológicamente a los flavonoides se le confieren propiedades 
antiinflamatorias, por otro lado, las lactonas sesquiterpénicas le confieren un 
efecto aperitivo y eupéptico; como uso interno, está indicada en inapetencia 
(monografía de la comisión E), dispepsias hiposecretoras, gastritis, náuseas, 
vómitos, colecistitis, hemorroides, dismenorrea. (Muñoz, 1999). 
Por lo anterior, debido a la aceptación que tienen los comprimidos y las 
facilidades que ofrece la elaboración de éstos por compresión directa, así como 
para satisfacer la creciente demanda de productos naturales, se plantea fabricar 
comprimidos de Achillea millefolium L con bajos tiempos de desintegración 
utilizando excipientes coprocesados, los cuales brindan características que 
mejoran las propiedades de flujo, compresibilidad y compactabilidad a las 
sustancias activas con propiedades farmacotécnicas  pobres. 
3.1. Límites de la Investigación  
 
Se plantea desarrollar pruebas preliminares que sirvan para poner a prueba la 
metodología descrita, y encontrar la formulación más apropiada  de acuerdo a 
los excipientes a ensayar, así como también definir cuáles son las condiciones 
que se deben garantizar en la fabricación para obtener un comprimido con 
tiempos bajos de desintegración con las mejores propiedades farmacotécnicas. 
Los ensayos de fabricación se realizan a nivel de laboratorio, dentro de los 
cuales se contempla, obtener una forma farmacéutica sólida en comprimido de 
Achillea millefolium L., con características organolépticas aceptables para su 
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uso como antiinflamatorio, trastornos digestivos y estimulante del apetito, 
ajustando la composición de Achillea millefolium L de acuerdo con las 
preparaciones farmacéuticas aprobadas por la Comisión Revisora del INVIMA. 
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4. OBJETIVOS  
 
4.1. Objetivo General  
 
Diseñar y elaborar a escala piloto un producto fitoterapéutico en comprimido 
con extracto seco de milenrama (Achillea millefolium L.) por compresión directa. 
 
4.2. Objetivos Específicos 
 
4.2.1. Diseñar una forma farmacéutica tipo comprimido, con tiempos 
bajos de desintegración.  
 
4.2.2. Seleccionar los excipientes adecuados para la elaboración de un 
comprimido con aspecto, color y olor aceptables. 
 
4.2.3. Desarrollar un comprimido, a escala piloto que permita evaluar las 
características organolépticas, físicas, químicas y microbiológicas,  del 
producto. 
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5. MARCO TEÓRICO 
 
El desarrollo de un producto fitoterapéutico involucra objetivos dirigidos a 
obtener un producto física y químicamente estable, tecnológicamente realizable 
y biológicamente disponible. Se requiere, en la gran mayoría de los casos, de la 
adecuación tecnológica del extracto; la que puede realizarse a través de la 
preparación de soluciones orales o la obtención de formas sólidas como punto 
inicial del diseño del producto.    
A diferencia de los medicamentos de síntesis química que contiene los 
principios activos puros, los fitoterapéuticos contienen materias primas de 
origen vegetal las cuales contienen cantidades variables pero pequeñas de 
sustancias activas y gran cantidad de metabolitos secundarios (sales orgánicas 
e inorgánicas, ácidos y bases orgánicas, saponinas, polifenoles, taninos, 
azúcares, polisacáridos, etc.), que influyen apreciablemente en la adecuación 
tecnológica del extracto y en la estabilidad de la forma farmacéutica. A pesar de 
esto en el mercado actual existe una amplia comercialización y distribución de 
productos naturales fitoterapéuticos, dentro de los cuales se encuentra la                         
Achillea millefolium L. 
 
Achillea millefolium L. pertenece a la familia Asteraceae, llamada 
comúnmente Milenrama, hierba de Aquiles o mil flores por las divisiones de sus 
hojas en muchos folíolos, es originaria de Eurasia. Se encuentra en zonas 
templadas o frías de todo el mundo. Es una planta perenne, hasta de 70 cm de 
altura, aromática, tallo angular a cilíndrico, sus flores son de color blanco o 
rosado pálido organizadas en capítulos o cabezuelas,  fruto aquenio y seco. 
(Fonnegra R. J., 1999) 
En fitoterapia se emplean tanto las flores solas como toda la parte aérea en 
floración. Su gran capacidad de adaptación al medio que la rodea incide de 
manera drástica no solo en su morfología sino también en su composición 
química que puede variar considerablemente de unas subespecies a otras, 
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razón por la cual solo unos pocos taxones cumplen los requisitos exigibles por 
la Farmacopea. 
Según la Farmacopea Europea, la droga desecada debe contener al menos                 
2 mL/Kg de aceite esencial (Droga seca) y un contenido en proazulenos, 
expresados como camazuleno, no menor del 0,02%. (Pharmacopoeia, 
European) 
La milenrama contiene muchos compuestos bioactivos, algunos de ellos son 
acileína, apigenina, azuleno, alcanfor, cumarina, inulina, mentol, quercetina, 
rutina, ácido succínico, ácidos fenólicos (cafeíco y derivados dicafeoilquínicos, 
ácido clorogénico y ácido salicílico), y vitaminas (ácido ascórbico y 
fólico). Flavonoides como  luteolina, y sus heterósidos, quercetina, crisina y 
kaempferol los cuales tienen un efecto antiestrogénico.   (Cekic, 2012) 
En medicina tradicional las partes aéreas se utilizan por sus propiedades 
astringentes, antiespasmódicas y cicatrizantes. En algunas zonas de Europa se 
emplea en forma de infusión y tinturas para el tratamiento de afecciones 
hepatobiliares y gastrointestinales debido a sus propiedades antiinflamatorias, 
espasmolíticas y antimicrobianas, también es utilizada como diurético, 
antipirético, hemostático, hipotensor, calmante, entre otros. Por su sabor 
amargo se emplea como estimulante del apetito. 
Aunque no existen datos clínicos con milenrama como monofármaco que 
avalen su utilización, diversos estudios realizados in-vitro e in-vivo con animales 
de experimentación han demostrado algunas de estas propiedades. 
Sin embargo, la Comisión Revisora de Productos Fitoterapéuticos y 
Suplementos Dietarios del INVIMA tiene aprobado los usos de la Milenrama 
como coadyuvante de uso interno en procesos inflamatorios, trastornos 
digestivos y estimulante del apetito. La EMA - La Agencia Europea de 
Medicamentos y la Comisión E alemana aceptan el empleo tradicional de 
milenrama por vía oral en caso de pérdida temporal del apetito y en el 
tratamiento sintomático de espasmos gastrointestinales leves, distensión 
abdominal y flatulencia. (EMA) 
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En Colombia la comercialización de Productos Naturales se encuentra en 
formas farmacéuticas líquidas, sólidas y semisólidas, de las cuales las cápsulas 
y jarabes son las más utilizadas por las ventajas que presentan en cuanto a  la 
fabricación, su estabilidad y administración; otra presentación un poco menos 
utilizada son los comprimidos, los cuales son formas farmacéuticas apropiadas 
para innovar por su desarrollo tecnológico; en la actualidad una de las  
tecnologías que están siendo utilizadas para el desarrollo de comprimidos es el 
uso de excipientes coprocesados que le confieren al producto características 
que mejoran el desempeño de la formulación y finalmente del producto 
terminado. 
A continuación, se relacionan los productos con registro sanitario INVIMA en la 
modalidad de fitoterapéutico que contienen como sustancia activa Achillea 
millefolium L.: 
Tabla 1. Productos de Achillea millefolium L con registro INVIMA.  
NOMBRE LABORATORIO CONTENIDO 
FORMA 
FARMACÉUTICA 
USO 
TERAPÉUTICO 
Milenrama 
capsulas 
“Freshly 
apetifort” 
Laboratorios 
Natural Freshly 
Infabo S.A.S 
Extracto seco 
5:1 de flores 
de milenrama 
(Achillea 
millefolium) 
Cápsula dura 
Coadyuvante de 
uso interno en 
procesos 
inflamatorios y en 
trastornos 
digestivos. 
Estimulante de 
apetito. 
Milenrama 
capsulas 
500mg 
“Freshly 
Colicort®” 
Laboratorios 
Natural Freshly 
Infabo S.A.S 
Extracto Seco 
5:1 de flores 
de Milenrama 
(Achillea 
millefolium) 
Cápsula dura 
Antiespasmódico, 
antiinflamatorio. 
 
En la Tabla 1 se observa que la sustancia activa de cada uno de los productos 
mencionados, se encuentra en forma de extracto seco, constituyéndose la 
forma más importante en la que se presentan las sustancias activas en los 
productos naturales en la industria farmacéutica, ya que tienen una gran 
estabilidad química, física, mecánica y farmacéutica, pues poseen muy poca 
humedad, que es su principal fuente de inestabilidad. Los comprimidos son la 
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forma farmacéutica más preparada con los extractos secos, debido a que no 
necesariamente tiene que usar agua en la preparación y el extracto seco puede 
protegerse, lo que garantiza su estabilidad en la formulación final.   (Rodríguez, 
2011) 
5.1. Comprimidos 
 
Son formas farmacéuticas sólidas de administración oral, generalmente con una 
dosificación exacta de la sustancia activa o componentes que contienen en su 
interior. Además, de los activos, contienen una serie de sustancias 
coadyuvantes que sirven para dar forma al producto y garantizar que las 
características definidas se mantendrán inalteradas en el tiempo. Valdría la 
pena mencionar que un Ingrediente o Sustancia Activa candidata para ser 
utilizada en la formulación, debe ser de administración por vía oral y de 
preferencia no debe presentar sabor u olor desagradable. (Garfias, 2010) 
 
 
Para garantizar una óptima formulación para un comprimido se recomienda 
cumplir algunos desafíos durante el desarrollo, como son: 
1. Utilizar los excipientes con propiedades fisicoquímicas y fisicomecánicas 
que permitan que la forma de dosificación se desintegre, disgregue y 
solubilice de manera adecuada. 
2. Tamaño del comprimido relativamente pequeño para facilitar su 
administración. 
3. Tener suficiente fuerza mecánica (dureza) y baja friabilidad para 
asegurar integridad física durante el envase, transporte y manejo por 
parte del paciente. 
4. Ser poco sensibles a la humedad ambiental (mostrar baja 
Higroscopicidad). 
5. Buena capacidad de compactación. 
6. Alta capacidad de enmascaramiento del sabor. 
7. No afectar las propiedades de la(s) sustancia(s) activa(s). 
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8. Exhibir baja sensibilidad a condiciones ambientales, procesos y equipos 
de acondicionamiento, sobre todo humedad ambiental. (Garfias, 2010) 
 
Las propiedades fisicoquímicas y fisicomecánicas que deben tener los 
excipientes como porosidad, densidad y tamaño de las  partículas, propiedad de 
flujo, compactación, entre otras, juegan un papel importante dentro de la 
formulación de comprimidos y en especial en la compresión directa donde los 
excipientes cumplen funciones básicas de compactación, fluidez, lubricación, 
desintegración y disolución.   
Entre los excipientes se encuentra el grupo de los diluyentes, aglutinantes, 
lubricantes y desintegrantes, como se describe a continuación (Bazalar, 2002):   
 
5.1.1. Componentes requeridos para la fabricación de un comprimido 
fitoterapéutico: 
 
➢ Sustancias activas (Extracto seco): Un extracto seco es una droga 
pulverizada donde la relación droga / extracto es habitualmente 5:1 o 
10:1; para su obtención se requiere el extracto fluido, el cual es 
deshidratado y luego mezclado con un excipiente para tener propiedades 
reológicas semejantes a la de un polvo. Los extractos secos pueden ser 
solubles o insolubles en agua, esta propiedad de solubilidad está 
determinada por el excipiente. 
 
➢ Coprocesados: Es la combinación de 2 o más excipientes ya existentes, 
a través de un procesamiento adecuado, como la dispersión de elevado 
corte, granulación, secado por aspersión o extrusión de un material 
fundido. El coprocesamiento logra obtener propiedades de los 
excipientes que sean superiores a las de una mezcla física simple.  
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Un objetivo particular de los excipientes coprocesados es la compresión 
directa de los productos farmacéuticos sólidos. Esto requiere de 
excipientes con características físicas que aumenten la compresibilidad y 
la fluidez de la mezcla para compresión. (Villafuerte, 2011) 
Ejemplos de excipientes coprocesados: Pharmaburst®, Emdex® 
(Dextrosa, maltosa y polisacáridos), celulosa microcristalina, 
metilcelulosa, crospovidona (PanExcea™ MHC300G), 85% lactosa MH + 
15% almidón de maíz (Starlac®), Kollidon® CL, Lactosa, 3.2% de Kollidon 
30, Ludipress®. (Villafuerte, 2011). 
 
➢ Diluentes: Sustancias inertes que se agregan para aumentar el 
volumen, con el propósito de que el comprimido tenga un tamaño 
adecuado para la compresión. (Gennaro, 2003)  
 
Ejemplo de diluentes: Fosfato de calcio dibásico, sulfato de calcio, 
celulosa microcristalina, dextrosa, lactosa monohidrato, manitol polvo, 
maltodextrina y almidón de maíz. (Manzano, Formas Farmacéuticas 
Solidas - Tabletas, 2005) 
 
➢ Desintegrantes: Son sustancias que promueven en un comprimido su 
disgregación en un medio acuoso, incrementando su superficie y 
permitiendo la rápida liberación de la sustancia activa.  (Bazalar, 2002) 
 
Ejemplo de Desintegrantes: ácido algínico, carboximetilcelulosa sódica, 
celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, crospovidona, 
metilcelulosa, polivinilpirrolidona y goma guar. (Manzano, Formas 
Farmacéuticas Solidas - Tabletas, 2005) 
 
➢ Lubricantes: Cumplen varias funciones donde la principal es evitar la 
adherencia de las tabletas en la superficie de los punzones y reducir la 
fricción entre las partículas. (Bazalar, 2002) 
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Ejemplo de Lubricantes: Estearato de magnesio, talco,  Lauril sulfato de 
sodio y polietilénglicol. (Manzano, Formas Farmacéuticas Solidas - 
Tabletas, 2005) 
 
➢ Deslizantes: Son sustancias que mejoran las características de flujo de 
una mezcla de polvos, donde es importante optimizar el orden de la 
adición y el proceso de mezclado de estos materiales con el objeto de 
maximizar su efecto. 
Los deslizantes se diferencian según sus propiedades en: reguladores de 
flujo, antiadherentes y lubricantes. (Bazalar, 2002) 
 
Ejemplo de Deslizantes de tipo antiadherente: Dióxido de silicio coloidal 
(Aerosil), óxido de magnesio.  
 
➢ Saborizantes: son modificadores de las características organolépticas, 
que se utilizan para mejorar la presentación comercial de un producto, 
como por ejemplo el enmascaramiento de un sabor no deseado. 
 
Ejemplo de saborizantes: ácido cítrico, canela, vainilla, tintura de limón, 
entre otros. (Técnico en Farmacia. Servicio Murciano de Salud, 2017) 
 
5.2. Características deseadas de los comprimidos  
 
Las características deseables de un comprimido que se diseñe con tiempos de 
desintegración bajos, son: 
 
 
5.2.1. Desintegración rápida 
 
El comprimido desintegrado debe convertirse en una pasta blanda o suspensión 
líquida, para facilitar la disolución de la sustancia activa, en un tiempo que no 
supere los 5 minutos de desintegración. (Fu. Y., 2004) 
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5.2.2. Propiedades de la sustancia activa 
 
Las propiedades de la sustancia activa que pueden afectar potencialmente el 
desempeño de los comprimidos son la solubilidad, la morfología cristalina, el 
tamaño de partícula, la higroscopicidad, la compresibilidad y la densidad 
aparente, las cuales pueden afectar significativamente las características del 
comprimido final, tales como la resistencia del comprimido y la desintegración. 
(Fu. Y., 2004) 
 
5.2.3. Fuerza y porosidad del comprimido 
 
Los comprimidos diseñados para tener un tiempo de desintegración bajo, deben 
poseer una porosidad alta para asegurar una rápida absorción de agua.  
Las propiedades claves de los comprimidos son la rápida absorción o 
humectación de agua en el comprimido y la desintegración de las partículas 
asociadas en componentes individuales para una rápida disolución. Esto 
requiere que los excipientes deban tener una alta humectabilidad, y la 
estructura de la tableta también debe tener una red altamente porosa, debido a 
que la resistencia de un comprimido está relacionada con la presión de 
compresión, y la porosidad está inversamente relacionada con la compresión. 
(Fu. Y., 2004) 
 
5.2.4. Sensibilidad a la humedad 
 
Los comprimidos deben tener baja sensibilidad a la humedad, este problema 
puede ser especialmente difícil de manejar, dado que muchos excipientes 
altamente solubles en agua se usan en la formulación para mejorar las 
propiedades de disolución rápida. Los excipientes altamente solubles en agua 
son susceptibles a la humedad; algunos incluso son  delicuescentes  a alta 
humedad,  por esto se debe tener un buen diseño de empaque que proteja a los 
comprimidos de las diversas condiciones ambientales. (Fu. Y., 2004) 
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5.3.   Procedimiento de Fabricación 
 
Mediante la correcta selección de los excipientes y el método de fabricación se 
pueden obtener comprimidos en los que exista un equilibrio entre dureza y 
desintegración: las características que los comprimidos deben cumplir es ser lo 
suficientemente resistentes y poco friables como para que puedan ser 
empacados y que al ser administrado se disgreguen rápidamente liberando la 
sustancia activa (Molina, 2017).  
De acuerdo a (Hernández, 2012) para obtener comprimidos de calidad es 
indispensable contar con una mezcla de polvos que cumpla con las siguientes 
características:  
a) Buena fluidez y lubricación.   
b) Presentar suficiente resistencia mecánica y adecuada compresibilidad.  
c) Debe promover la desintegración de acuerdo con la especificación de 
diseño del comprimido. 
d) Presentar un grado de dispersión de tamaño de partícula lo más estrecho 
posible. 
e) Poseer una humedad residual de 1 a 5%.  
Considerando estas características, se cuenta con tres métodos para la 
fabricación de comprimidos:  
5.3.1. Granulación por vía Húmeda  
 
La granulación por vía húmeda es el método clásico de elaboración de 
comprimidos que tiene por objeto aumentar el tamaño de partícula y mejorar las 
propiedades de flujo.  (Flores, 2012) 
En la forma más compleja ésta consiste de ocho pasos:  
a. Pulverización 
b. Mezcla 
c. Aglutinación 
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d. Granulación 
e. Secado 
f. Calibración del granulado 
g. Lubricación (Mezcla final) 
h. Compresión  
El proceso de granulación húmeda pretende transformar partículas irregulares, 
de tamaño muy variado, a veces pequeño y de composición heterogénea, en 
partículas de tamaño más grande y bastante parecido y de igual composición, 
llamados gránulos; estos gránulos son de forma esférica y fluyen libremente, 
facilitando la compresión del producto.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. Diagrama de flujo de la Granulación por vía húmeda 
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Tabla 2. Ventajas y Desventajas de la Granulación Vía Húmeda. 
 
VENTAJAS DESVENTAJAS 
Permite el manejo mecánico sin perder 
la calidad de la mezcla. 
Tamaño de partícula y solubilidad del 
principio activo (Afectando la 
Disolución). 
Mejora características de flujo de los 
polvos: aumento de tamaño y 
esfericidad de las partículas. 
Distribución no uniforme de agentes 
aglutinantes o desintegrantes (Se afecta 
la disolución y la dureza). 
Mejora la cohesión durante y después 
de la compactación. 
Segregación del principio activo 
inducida por aglutinación y secado 
(Afectando uniformidad de contenido). 
Reduce el polvo fino y mejora el control 
de la polución.  
Exposición del principio activo a altas 
temperaturas y humedad (Afectando la 
Estabilidad). 
Permite la incorporación de líquidos a 
polvos. 
Sobre lubricación (Afectando la 
Disolución). 
Hace de superficies hidrofóbicas más 
hidrofílicas. 
No se puede usar en principios activos 
sensibles a la humedad. 
Permite el control de la forma y 
distribución de tamaño de partícula. 
 
Permite el recubrimiento de gránulos 
del principio activo, por lo tanto mejora 
la estabilidad. 
 
 
5.3.2. Granulación Seca (Doble Compresión) 
 
Este proceso consiste en crear unos aglomerados llamados lingotes, que luego 
serán desmoronados obteniendo un granulado de mejor uniformidad que el 
inicial y se podrá comprimir con mayor facilidad. (Bonilla, 2008). 
Este proceso requiere de por lo menos los siguientes seis pasos: 
a. Pulverización 
b. Mezcla. 
c. Pre-compresión (Primera compresión) 
d. Molienda. 
e. Mezclado (Lubricación – mezcla final) 
f. Compresión (Compresión final) 
Este proceso es continuo y el calor o la humedad no son utilizados, pero el 
tamaño de las partículas si es incrementado.  
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Fig. 2. Diagrama de granulación por vía seca (Doble compresión) 
Tabla 3. Ventajas y Desventajas Granulación por Vía Seca (Doble Compresión) 
VENTAJAS DESVENTAJAS 
Permite la manipulación mecánica sin 
pérdida de los atributos de la mezcla. 
Tamaño de partícula variable y 
problemas en la solubilidad de los 
principios activos, afectando la 
disolución. 
Mejora el flujo de los polvos, por 
aumento de tamaño de partícula. 
Aumento de la compactación de los 
tabletones iniciales (Disolución). 
Mejora la cohesión durante la 
compactación. 
Posible aumento de lubricación debido 
al empleo de agentes lubricantes pre y 
post compresión inicial. 
Permite la granulación sin adición de 
líquidos o uso de calor. 
Erosión y segregación de partículas. 
Útil para principios activos sensibles al 
calor y la humedad. 
Gran nivel de reprocesamiento. 
 
No útil para tabletas con principios 
activos en bajas dosis. 
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5.3.3. Compresión Directa  
 
Es el proceso por el cual los comprimidos son obtenidos directamente por 
compresión de mezclas de polvos de la sustancia activa y excipientes 
apropiados, los cuales fluyen uniformemente en la cavidad de la matriz 
formando un compacto firme, no siendo necesario el pre-tratamiento de las 
mezclas de los polvos por granulación húmeda o seca. (Bonilla, 2008). 
Este es el proceso ideal para el ahorro de operaciones y costos; comprende                  
cuatro pasos: 
a. Tamizado para homogenización del tamaño de partícula. 
b. Mezclado (Lubricación) 
c. Compresión.  
Los beneficios de este proceso se presentan desde un punto de vista 
económico, ya que la compresión directa sobre otros métodos de producción de 
comprimidos resulta tener un menor número de operaciones que normalmente 
corresponden a un menor costo.  
 
 
 
 
 
 
Fig. 3.  Compresión directa  
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➢ Operaciones unitarias críticas a tener en cuenta en la compresión 
directa 
La etapa de tamizado de polvos, es una de las primeras operaciones unitarias 
más importantes, ya que proporciona la homogeneidad del polvo para su 
posterior compresión. 
Por otro lado, se deben tener en cuenta algunas características de la mezcla 
tales como: 
- Fluidez 
- Propiedades cohesivas.  
- Propiedades lubricantes. 
- Tamaño de partícula. 
- Humedad. 
Tabla 4. Ventajas y Desventajas de la Compresión Directa 
VENTAJAS DESVENTAJAS 
Menor costo en instalaciones, tiempo, 
equipos, energía y espacio. 
Es crítico el origen de las materias 
primas: exigencias de control de calidad. 
Elimina problemas en el proceso de 
granulación debido a la humedad y 
temperatura (vía húmeda) y presión 
(vía seca). 
Dificultad en alcanzar dureza en 
comprimidos con alto contenido de 
principio activo. 
Facilita la desintegración del 
comprimido, en las partículas 
originales del principio activo. 
Distribución no homogénea del principio 
activo, en bajas dosis debido al mal 
mezclado (es necesario el uso de 
mezclas ordenadas). 
Disminuye la variación de tamaño de 
partícula en la formulación. 
Aumento de tamaño de partícula para 
aumentar la fluidez del principio activo en 
dosis altas (disminuye la velocidad de 
disolución) (necesidad de aglutinantes). 
Proporciona mayor estabilidad física y 
química frente al envejecimiento. 
Sobre lubricación por exceso de 
mezclado (disminución de la velocidad de 
disolución). 
 
Necesidad de pre-comprensión para 
comprimidos con alto contenido de 
principio activo. 
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Sin embargo, para el desarrollo de este estudio se propone uno de los métodos 
clásicos de fabricación de comprimidos convencionales, como lo es el método 
por Compresión Directa, dicho método se plantea teniendo en cuenta que se 
pueden utilizar excipientes coprocesados, los cuales se caracterizan por su 
elevada capacidad de disgregación (excipientes con carácter 
superdisgregante), rápida disolución, sabor dulce, baja  viscosidad (para 
mejorar la palatabilidad)  y elevada compresibilidad. (Fernandes, 2009) 
Los comprimidos de baja desintegración fabricados por el método de 
compresión directa pueden contener buenos desintegrantes, 
superdesintegrantes y excipientes a base de azúcar. La desintegración de los 
comprimidos preparados por compresión directa depende del efecto único o 
combinado de los desintegrantes y los excipientes solubles en agua. Los 
superdesintegrantes son una familia de desintegrantes que son superiores al 
desintegrante tradicional para promover que los comprimidos se desintegren en 
sus partículas primarias cuando se colocan en un ambiente acuoso y son 
eficientes en concentraciones tan bajas como 2 a 5%. 
5.4. Control de Calidad 
 
En cada una de las etapas del proceso de fabricación, se requieren realizar 
ciertos controles o pruebas de calidad tanto a los excipientes como al producto 
en proceso y al producto terminado, con el fin de garantizar que éste al final 
cumpla con las especificaciones establecidas en los libros de referencia, 
además de garantizar al usuario un producto terminado de buena calidad.  
Por lo anterior, en los controles se incluyen pruebas para determinar y 
garantizar en las materias primas (Extracto seco y Excipientes) y granulados la 
fluidez, compresibilidad y lubricación, ya que éstas indican el comportamiento 
que pueden presentar durante el proceso de compresión; adicionalmente al 
producto terminado se le realizan los ensayos de Control de Calidad como 
espesor, diámetro, peso, dureza, friabilidad, desintegración, identificación y 
análisis microbiológicos. 
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5.4.1. Propiedades farmacotécnicas de los polvos 
 
Las propiedades que hay que tener en cuenta para evaluar  los polvos a fin de 
poder prevenir  las posibles complicaciones que puedan presentarse durante el 
proceso de compresión son:  
 
➢ Distribución del tamaño de partícula (Método analítico) 
 
Este ensayo permite conseguir información precisa en relación a la distribución 
de las partículas en función de su tamaño.  
Se fundamenta en la utilización de una malla, de tejido simple, agujerada o 
electroformada, con orificios de diámetro conocido que forman una barrera 
física a las partículas, a menudo estas mallas son en acero inoxidable o latón, 
por lo general los análisis utilizando este método se realizan en serie, pila o nido 
de cribas cuya malla de menor diámetro se sitúa por encima de una bandeja 
colectora y a esta le siguen mallas de calibre más grueso y de diferente 
diámetro de forma progresiva hacia el extremo superior de la serie. (Aulton, 
2014) 
El procedimiento para estimar la distribución del tamaño de partícula de un 
único polvo farmacéutico está diseñado, en general, para trabajar con polvos en 
los que al menos el 80% de las partículas supera los 75 μm. El parámetro 
dimensional que se emplea para determinar la distribución del tamaño de 
partícula por tamizado analítico es el largo de uno de los lados del orificio 
cuadrangular más pequeño a través del cual pasará la partícula. (USP, 2015) 
 
➢ Densidad Aparente 
 
En un polvo es la relación de la masa de una muestra de polvo sin asentar y su 
volumen, incluida la contribución del volumen del espacio vacío entre las 
partículas. En consecuencia, la densidad aparente depende tanto de la 
densidad de las partículas de polvo como de la distribución espacial de las 
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partículas en el lecho de polvo. La densidad aparente se expresa en gramos por 
mL (g/mL o g/cm3) aunque la unidad internacional es el kilogramo por metro 
cúbico (1g/mL=1kg/m3) porque las mediciones se hacen usando probetas.  
Las propiedades que determinan la densidad aparente de un polvo dependen 
de la preparación, el tratamiento y el almacenamiento de la muestra, es decir la 
forma en que se manipuló. Las partículas se pueden compactar para que 
tengan un intervalo variable de densidades aparentes; sin embargo, la más 
ligera perturbación del lecho de polvo puede producir un cambio en la densidad 
aparente. Por lo tanto, a menudo es; muy difícil medir la densidad aparente de 
un polvo con buena reproducibilidad y, al informar los resultados, es 
fundamental especificar cómo se hizo la determinación. 
La densidad aparente de un polvo se determina midiendo el volumen de una 
muestra de polvo de peso conocido, que puede haber sido pasada a través de 
un tamiz, en una probeta graduada (Método I). (USP, 2015) 
 
➢ Densidad Compactada  
 
La densidad compactada se obtiene después de golpear mecánicamente una 
probeta o un recipiente de medición graduado que contiene la misma muestra 
de polvo utilizada en la prueba de densidad aparente, siendo su valor mayor a 
esta última por la reducción de volumen. La reducción de volumen se obtiene 
por el asentamiento mecánico de la muestra de polvo, cuando se levanta la 
probeta o recipiente que lo contiene y se deja caer por su propio peso desde 
una altura específica, y se toman las lecturas de volumen o peso hasta que 
sean prácticamente constantes. 
 
➢ Índice de Esponjosidad  
 
Puede definirse como la porosidad intraparticular de la mezcla de polvos. 
(García. E., 2010) 
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➢ Humedad 
El contenido de humedad residual de una mezcla pulverulenta influye sobre sus 
propiedades reológicas como características de flujo, compresión y 
consolidación del granulado, por lo tanto, es un parámetro muy importante 
durante el proceso de compresión; y la estabilidad de sus componentes. 
(Cornejo, 2007). 
El método de pérdida por secado es comúnmente utilizado para la 
determinación del contenido de humedad, ya que permite remover los 
materiales volátiles de una sustancia para garantizar que los resultados de las 
pruebas realmente reflejen la sustancia evaluada. (Duran, 2011) 
➢ Índice de Carr  
 
Es una determinación de un solo punto y no siempre refleja la facilidad o la 
rapidez con que se compacta el polvo, se denomina también Índice de 
Compresibilidad. De hecho algunos materiales poseen un índice elevado (lo 
que indica que fluyen un poco), pero pueden compactarse rápidamente. Es muy 
importante que un fármaco se compacte rápidamente para poder rellenar 
uniformemente las maquinas que fabrican comprimidos. (Aulton, 2014) 
 
𝑰𝒏𝒅𝒊𝒄𝒆 𝒅𝒆 𝑪𝒂𝒓𝒓 (%) =  
𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝐶𝑜𝑚𝑝𝑎𝑐𝑡𝑎𝑑𝑎 − 𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝐴𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒
𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑  𝐶𝑜𝑚𝑝𝑎𝑐𝑡𝑎𝑑𝑎
∗ 100 
 
➢ Índice de Haussner  (IH) 
 
Es un método simple y rápido para predecir las propiedades de flujo de un 
polvo. Carr propuso su utilización como una medida indirecta de la densidad 
aparente, forma y tamaño, área de superficie, contenido de humedad  y 
cohesividad de los materiales ya que todos estos parámetros pueden influenciar 
el índice de compresibilidad observado. 
Aunque existen variantes, la base del método utilizada para determinar éste 
índice, consiste en medir el volumen aparente no sedimentado V0 (volumen 
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inicial), hasta un volumen Vf (volumen final) obtenido al provocar la 
sedimentación del polvo hasta la obtención de un volumen constante. Entre 
más alto sea éste valor, menor será el flujo de los polvos.  
 
Tabla 5. Escala de fluidez aceptada para los índices de compresibilidad (Índice 
de Carr) y de Hausner. 
 
ÍNDICE DE 
COMPRESIBILIDAD (%) 
FLUIDEZ ÍNDICE DE HAUSNER 
≤ 10 Excelente 1,00 - 1,11 
11 – 15 Buena 1,12 - 1,18 
16 – 20 Adecuada 1,19 - 1,25 
21 – 25 Aceptable 1,26 - 1,34 
26 – 31 Pobre 1,35 - 1,45 
32 – 37 Muy Pobre 1,46 - 1,59 
>38 Extremadamente pobre >1,60 
 
 
➢ Caracterización del flujo del polvo  
 
La capacidad de flujo  de un polvo, depende de diferentes factores, entre ellos 
están los relacionados con las partículas y otros al procedimiento utilizado. 
Se define como un ensayo destinado a determinar, en condiciones previamente 
definidas, la capacidad de los sólidos divididos (polvos, granulados) a deslizarse 
verticalmente.  
Existen diversos factores que pueden influir en las determinaciones como son el 
diámetro y la forma del orificio, la naturaleza del material del recipiente 
(metálico, vidrio, plástico). 
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➢ Ángulo de Reposo  
 
Se define como el ángulo tridimensional constante (con respecto a la base 
horizontal) que adopta un montículo de material en forma de cono. (Aulton, 
2014) 
Este método es utilizado para determinar las propiedades de fluidez de los 
sólidos, dicha propiedad está relacionada con la fricción entre las partículas o 
con la resistencia al movimiento que ofrecen las partículas entre sí. (USP, 2015) 
 
 
Fig. 4. Esquema del dispositivo para determinar el ángulo de reposo. 
 
Tabla 6.  Propiedades de flujo y sus correspondientes ángulos de reposo. 
Propiedades de flujo 
Angulo de Reposo              
(En grados) 
Excelente 25 - 30 
Bueno 31 - 35 
Adecuado – no se necesita ayuda 36 - 40 
Aceptable – puede demorarse 41 - 45 
Pobre – es necesario agitar o someter a vibración 46 - 55 
Muy pobre 56 - 65 
Extremadamente pobre > 66 
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5.4.2. Control de Calidad al producto terminado  
 
➢ Ensayos organolépticos  
 
Aspecto: Se realiza por inspección visual, anotando características de los 
comprimidos, como brillantes, opacos, moteados, porosos, con presencia o no 
de material extraño o polvo adherido a la superficie, laminados o partidos.  
Especificación: Comprimido con ranura y brillante. 
 
Color: Se describe el color con los adjetivos pálido o fuerte, según sea el caso. 
Además, se indica la distribución del color, si es uniforme o no en la superficie. 
 
Especificación: Café oscuro a claro. 
 
Olor: Se puede calificar como propio o característico si corresponde al principio 
activo, o según corresponda a los ingredientes empleados. 
 
Especificación: Característico. 
 
Forma: Se describe si es redonda, oblonga o capsular, con bordes lisos o 
biselados, caras planas o convexas. 
 
Especificación: Redonda con bordes biselados y caras planas, café. 
 
Los métodos farmacotécnicos mas empleados para evaluar los comprimidos 
según la Farmacopea de los Estados Unidos USP 40 del 2017 son: 
➢ Friabilidad 
 
Características de los comprimidos o tabletas de demostrar la abrasión 
producida durante las operaciones de transporte y almacenamiento, por el 
contacto entre ellas o con el recipiente. Se manifiesta por el desgaste  de los 
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bordes y la producción de polvo y se determina rutinariamente como medida de 
control en la producción. (Arias, 1999) 
La pérdida de masa máxima que se considera aceptable, para la mayor parte 
de los productos, es del 1 por ciento de la masa de los comprimidos sometidos 
al ensayo. 
Expresión de los resultados del Friabilidad:  
La friabilidad se expresa como la pérdida de masa y se calcula así: 
% 𝑷é𝒓𝒅𝒊𝒅𝒂 𝒅𝒆 𝑴𝒂𝒔𝒂 =  
𝑀𝑎𝑠𝑎 𝐼𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
𝑀𝑎𝑠𝑎 𝐹𝑖𝑛𝑎𝑙 
 × 100 
𝑭𝒓𝒊𝒂𝒃𝒊𝒍𝒊𝒅𝒂𝒅 = 100% − %𝑝é𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑠𝑎 
 
Especificación: < 1%. 
 
➢ Dureza 
 
Es la fuerza de tensión que se aplica diametralmente a la tableta hasta 
fracturarla. Una tableta requiere una cierta cantidad de dureza para soportar el 
choque mecánico por la manipulación durante su fabricación, empaque, 
distribución y uso. (Palomino, 2005) 
Expresión de los Resultados 
Los resultados se dan como valor medio, mínimo y máximo de las fuerzas 
medidas, todas ellas expresadas en Newtons.  
Especificación: Mín. 12 Kg.f  –  Máx. 20 Kg.f  
 
➢ Peso 
 
El peso está dado por el volumen del material que llena la cavidad de la matriz, 
el cual es regulable. Cada producto tiene una especificación de peso, según la 
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formula y el porcentaje de variación del peso permitido, el cual depende de lo 
grande o pequeño de este peso. (Palomino, 2005) 
 
Especificación: Mín. 347,7mg – Máx. 384,3mg. 
 
 
➢ Dimensiones 
 
Se evalúan las dimensiones de 10 comprimidos utilizando un medidor llamado 
pie de Rey o Micrómetro. Se hacen mediciones de diámetro y altura para 
tabletas circulares, oblongas o cápsulares. Las unidades se expresan en 
milímetros. 
Especificación: Diámetro 11,8 mm – 12,2 mm 
     
➢ Desintegración  
 
Es un método que se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica 
sólida, para desintegrarse en un fluido de prueba, en un tiempo determinado y 
bajo condiciones de operación preestablecidas. (FEUM, 2017) 
Especificación: ≤5 min. 
 
Por último, un aspecto muy importante a tener en cuenta en la fabricación de un 
producto farmacéutico es el cumplimiento de especificaciones de calidad, las 
cuales definen el valor de las características organolépticas, físicas y químicas 
de un producto o material, convirtiéndose en el requisito que todo medicamento 
debe cumplir en el momento en que sea fabricado. 
 
5.4.3. Identificación de Ácido Clorogénico 
  
Para determinar la presencia del metabolito trazador se emplea la técnica de 
cromatografía en capa delgada, que permite obtener un resultado cualitativo, el 
 37 
 
cual indica solo la presencia de éste; la técnica analítica fue referenciada del 
Plant Drug Analysis, la cual requiere los siguientes parámetros de prueba: 
Preparación de la muestra: Pesar 1 g de la planta pulverizada, extraer  con       
10 mL de metanol durante 5 minutos en un baño de agua a 60 ºC 
aproximadamente. Filtrar y utilizar 20 -30 µL para la cromatografía. 
Estándar de referencia: Preparar una solución 0.05% en metanol de Ácido 
Clorogénico. Utilizar  10 µL para la cromatografía.  
Fase móvil:   Mezcla de acetato de etilo: ácido fórmico: ácido acético glacial: 
agua (100:11:11:26) 
Reveladores:  
       Solución al 1% p/v de ácido difenilbórico-2-aminoetiléster en metanol 
       Solución al 5% p/v de polietilenglicol 4000 en etanol (96%) 
Lectura: Examinar la placa bajo luz UV a 365nm. 
 
Especificación: Zona amarillo - verde a verde - azul. 
 
5.4.4. Control Microbiológico  
 
Los comprimidos preparados por compresión directa, presentan una gran 
estabilidad tanto química como microbiológica, siendo mínimos los problemas 
que se pueden encontrar. Sin embargo, se realiza evaluación de éstos 
contaminantes aplicando las prueba de recuento microbiano, capítulo <61> de 
la USP donde se determina: Recuento de mesófilos aerobios, hongos y 
levaduras, Eschericha coli, para materias primas, así como los microorganismos 
específicos en función de la vía de administración al producto terminado. 
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Tabla 7. Especificaciones microbiológicas  
Microorganismo 
Especificaciones 
Materia prima 
Especificaciones 
Excipientes 
Especificaciones 
Producto 
terminado 
Recuento     
de mesófilos 
aerobios  
≤ 20000 UFC/g ≤ 2000 UFC/g ≤ 2000 UFC/g 
Hongos y 
levaduras 
≤ 2000 UFC/g ≤ 200 UFC/g ≤ 200 UFC/g 
Escherichia coli Ausente / 10g Ausente / 1g Ausente / 1g 
Salmonella spp. Ausente Ausente N/A 
Bacterias gram 
negativas 
tolerantes a la 
bilis 
≤ 2000 UFC/g N/A N/A 
 
Fuente: Farmacopea de los Estados Unidos – USP 40 
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6. METODOLOGÍA 
 
En este capítulo se detalla el procedimiento que se desarrolló para ejecutar la 
parte experimental del estudio, con el propósito de cumplir con los objetivos 
planteados. 
A continuación, se describe todo lo concerniente al desarrollo de la parte 
experimental: Búsqueda bibliográfica, consecución del ingrediente activo, 
identificación de excipientes, propuesta de formulaciones: formulación 
preliminar y diseño experimental, caracterización de materias primas, método 
empleado en la fabricación del comprimido y los correspondientes controles 
realizados al producto obtenido desde el punto de vista farmacotécnico, siendo 
estos parámetros, los que influyen en los resultados finales del estudio. 
6.1. Búsqueda Bibliográfica 
 
Para el desarrollo experimental del presente estudio la búsqueda bibliográfica 
se orientó en la identificación de las características del ingrediente activo de la 
planta medicinal Achillea millefolium L,  y de los excipientes a utilizar en la 
formulación, así como también el proceso más adecuado para la fabricación, de 
acuerdo a las necesidades de la empresa Productos Naturales Aral Thel S.A.S. 
La información bibliográfica fue recuperada de Bases de datos (PubMed y 
Science Direct), monografías de plantas medicinales de la OMS (WHO 
monographs on selected medicinal plants), Farmacopea de los Estados Unidos 
– USP, HandBook de excipientes, así como también se realizó búsqueda de los 
productos con   Achillea millefolium L. comercializados a través de la bases de 
consulta del INVIMA. 
 
6.2. Extracto seco 5:1 Achillea millefolium L. 
 
Para la fabricación del comprimido fitoterapéutico se utilizó el extracto seco 5:1 
de las flores de la planta Achillea millefolium L. (Milenrama), ésta presentación 
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sólida del extracto contiene las sustancias activas extraídas en el extracto 
fluído, además presenta iguales características de los polvos.  
6.3. Identificación de excipientes 
 
Se realizó una propuesta de los posibles excipientes a utilizar en la formulación, 
de acuerdo a la información bibliográfica y a las investigaciones realizadas en el 
desarrollo de comprimidos con tiempos bajos de desintegración, encontrando 
como posibles excipientes los siguientes: 
Tabla 8. Excipientes propuestos para la formulación del comprimido y su 
funcionalidad. 
EXCIPIENTE FUNCIONALIDAD 
Emdex® 
Excipiente con propiedad de flujo adecuado que origina 
comprimidos que se disgregan oralmente, es decir no se 
requiere agua para su disolución. Está compuesto de una 
mezcla purificada de sacáridos resultante de la hidrólisis 
enzimática controlada del almidón, como Dextrosa 92%, 
Maltosa 4% y Maltodextrina 4%. (Desai, 2012) 
Pharmaburst® 
Mezclas coprocesadas de manitol, almidón, povidona 
cruzada, croscarmelosa sódica, sílice coloidal y sílice. 
Permite que la forma de dosificación sólida se desintegre en 
la boca sin agua en 30 segundos o menos, además ofrece 
una sensación suave en la boca, mejorando así el sabor y la 
textura de muchas sustancias activas, lo que aumenta la 
comodidad y el cumplimiento en su uso, incluidos pacientes 
jóvenes como niños y ancianos que pueden tener dificultades 
para tragar o masticar. (Pharma S. , 2013) 
 
Starlac® 
Comercialmente se encuentra con el nombre de Starlac®, la 
cual está compuesta por una mezcla de 85% lactosa 
Monohidrato + 15% almidón de maíz, el coprocesamiento 
para su obtención permite obtener un excipiente con mejores 
propiedades de flujo. Además, ofrece las características de 
compactación e insensibilidad al lubricante deseadas para la 
compresión directa, y las propiedades de hidratación 
deseadas para la rápida liberación de sustancias activas. 
(Meggle, 2015) 
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Crospovidona 
(Kollidon® CL) 
Es considerado un superdesintegrante y potenciador de la 
disolución, mejora la desintegración del comprimido a través 
de una hinchazón predecible sin formación de gel, estas 
propiedades de hinchamiento combinadas con la 
distribución del tamaño de partícula, hacen que la fina 
calidad de este coprocesado funcione de manera eficiente 
en formulaciones de rápida desintegración, mejoren la 
liberación y la biodisponibilidad de sustancias activas a 
través de la formación de complejos. (BASF, 2016) 
Croscarmelosa 
Sódica  
(Vivasol®) 
Usado a un nivel de 1-4%, es un superdesintegrante a base 
de celulosa, que proporciona excelentes resultados en la 
desintegración de tabletas, y es especialmente bueno para 
activos medianamente solubles. 
Se desempeña bien tanto en procesos de compresión 
directa como de granulación, presenta buena fluidez y 
propiedades de mezcla. (Pharma J. , Vivasol - 
Croscarmelosa Sódica, 2015) 
Sucralosa 
Tiene un poder edulcorante de aproximadamente 300-1000 
veces el de la sacarosa, no tiene sabor y ningún valor 
nutricional. 
Una aplicación particularmente importante es en tabletas 
que se desintegran oralmente (ODT) donde el buen gusto es 
un factor clave para el éxito en el mercado. Es adecuada 
para niños, mujeres embarazadas y personas con diabetes. 
Como es un compuesto inerte, no interactúa con otros 
ingredientes y evita las reacciones de Maillard. (Rowe, 
Handbook of Pharmaceutical Excipients., 2009) 
Sabor Vainilla 
en polvo 
Agente saborizante en alimentos y productos farmacéuticos, 
para enmascarar las desagradables características de sabor 
y olor de ciertas formulaciones. (Rowe, Handbook of 
Pharmaceutical Excipients, 2009) 
Dióxido de 
Silicio coloidal 
(Aerosil 200®) 
El dióxido de silicio coloidal es un polvo muy voluminoso que 
se prepara por hidrólisis de la fase de vapor de un 
compuesto de sílicio, se utiliza como  deslizante para 
optimizar el flujo de polvos en  compresión directa. (FEUM, 
2017) 
Su pequeño tamaño de partícula y su gran superficie 
específica le otorgan características de flujo deseables que 
se explotan para mejorar las propiedades de flujo de los 
polvos secos.  (Rowe, Handbook of Pharmaceutical 
Excipients, 2009) 
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Estearato de 
Magnesio  
Es un agente lubricante que ayuda a reducir los efectos de 
fricción entre las partículas durante el procesamiento, 
mejorando así la fluidez, además evita que la fórmula se 
adhiera a las partes de la máquina. Es inerte, y puede 
facilitar mucho su proceso de formulación. (Rowe, Handbook 
of Pharmaceutical Excipients., 2009) 
 
Los excipientes mencionados en la Tabla 8 como Pharmaburst® y Emdex® se 
seleccionaron debido a que éstos proporcionan características deseables a las 
mezclas como son porosidad, densidad de partículas, propiedad de flujo y 
compactación, entre otros. 
La tecnología utilizada para el coprocesado Pharmaburst™ (SPI Pharma, New 
Castle, Delaware) permite según el tipo de sustancia activa una carga hasta de 
700 mg en una unidad de dosificación, proporcionando una rápida 
desintegración. La cantidad de Pharmaburst™ requerida en una formulación 
puede ser entre el 50 y el 80%, dependiendo del tiempo de desintegración 
deseado. El proceso implica una mezcla seca de la sustancia activa, sabor y 
lubricante el cual posteriormente se comprime. El proceso de fabricación se 
puede llevar a cabo en condiciones normales de temperatura y humedad. 
(Yourong, 2004) 
EMDEX® es un aglutinante y relleno para comprimidos, soluble en agua y 
directamente compresible. Su composición única es del 95% de glucosa 
monohidrato y diferentes oligosacáridos derivados del almidón, puede ser 
utilizado en las formulaciones en niveles que están entre el 1% al 99%. 
EMDEX® está diseñado para una variedad de aplicaciones de tabletas por 
compresión directa, ya que ofrece excelentes propiedades de flujo, 
compactación, robustez de la tableta y se logran friabilidades bajas. La 
estructura porosa de las partículas de EMDEX® secadas por pulverización 
permite una excelente uniformidad de contenido. (Pharma J. , 2016) 
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6.4.   Consecución de la sustancia activa y los excipientes 
 
Para la fabricación del comprimido se utilizó un extracto seco de las flores de 
Milenrama (Achillea millefolium L.)  con  un ratio 5:1 de origen Europeo 
(España); éste se adquirió comercialmente del proveedor de materias primas 
Deltagen S.A.S., el cual proporcionó Certificado de Calidad del fabricante de la 
materia prima (Ver Anexo 1). 
Por otro lado, la consecución de excipientes se realizó con casas comerciales 
especializadas en la distribución de este tipo de productos (Ver Certificado de 
Calidad en el Anexo 2). 
Finalmente, la sustancia activa y los excipientes fueron analizados 
microbiológicamente por el laboratorio de Control de Calidad de Aral Thel 
S.A.S. siendo aprobadas para la fabricación de las formulaciones;  la parte 
fisicoquímica se aprobó contra el certificado de análisis enviado por el 
proveedor y emitido por el fabricante. 
 
6.5. Caracterización de la sustancia activa  
 
Se realizó caracterización del extracto seco una vez recibido, la cual consistió 
en ensayos organolépticos que permitieron identificarlo como un polvo de color 
café oscuro, olor característico y sabor amargo; posteriormente, se realizó  
identificación cualitativa de Ácido Clorogénico por cromatografía en capa 
delgada como compuesto marcador, siendo ésta la técnica empleada para el 
análisis de extractos de origen natural.  
La distribución granulométrica de la sustancia activa se referenció del 
Certificado de análisis del proveedor. (Ver Anexo 1). 
6.6.  Caracterización de los excipientes 
 
Se realizó caracterización a los excipientes Pharmaburst®, Emdex®, 
Croscarmelosa sódica, crospovidona y manitol polvo, evaluándose en cada uno 
las propiedades farmacotécnicas como: distribución granulométrica, densidad 
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aparente, densidad compactada, índice de esponjosidad, fluidez y 
compresibilidad mediante la determinación del ángulo de reposo, índice de 
hausner e índice de carr.  
Los resultados del estudio de granulometría de los excipientes se encuentran 
en el Anexo 3. 
6.6.1. Distribución granulométrica: Método de tamización por agitación 
mecánica. 
 
Se realizó caracterización de los excipientes en polvo de Pharmaburst®, 
Emdex®, Crospovidona (Kollidon® CL) y Croscarmelosa sódica (Vivasol®). Las 
pruebas fueron realizadas en el laboratorio Syntofarma de la ciudad de Bogotá, 
garantizando las siguientes condiciones de prueba 
Tabla 9. Condiciones de prueba del ensayo de granulometría 
PARÁMETROS 
Cantidad de la muestra 100 g 
Equipo 
Ro-tap 
Agitador de tamices  
SYUNIC046 
Tiempo de tamizado: 5 min 
Amplitud de vibración 0.5mm 
Modo de funcionamiento 
Movimiento circular 
horizontal o movimiento 
de golpeteo vertical. 
Tamices  
Malla # 20 (850μm) 
Malla # 30 ( 600μm) 
Malla # 40 (425μm) 
Malla # 60 (250μm) 
Malla # 100 (150μm) 
Malla # 140 (106μm) 
 
El procedimiento desarrollado para la determinación de la distribución 
granulométrica fue el siguiente:   
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• Se tomó una muestra suficiente del excipiente en polvo y se llevó al 
horno a 65 °C hasta obtener una masa constante. 
• Una vez secada la muestra y enfriada, se pesaron 100g de la muestra de 
polvo. 
• Se verificó que cada uno de los tamices se encontrara limpio y seco. 
• Se apilaron los tamices uno sobre el otro, colocándolos en orden 
ascendente de acuerdo al tamaño de la luz de la malla (140, 100, 60, 40, 
30 y 20, teniendo en cuenta de ubicar en la base el recipiente cilíndrico 
abierto.  
• Se colocó la muestra en polvo en el tamiz superior.  
• Se sometió a vibración mecánica durante 5 min. 
• Se determinó el peso del material retenido en cada tamiz.  
• Se calculó el porcentaje, en peso, del polvo retenido en cada uno de los 
tamices utilizados.  
Los resultados del estudio granulométrico se encuentran en la Tabla 14 para 
excipientes y en la Tabla 15 para las formulaciones. 
 
6.6.2. Densidad Aparente 
 
• Se pasó una cantidad de material suficiente a través de una malla No. 
60, para deshacer los aglomerados que pudieran haberse formado 
durante el almacenamiento; esto se realizó cuidadosamente para evitar 
cambios en la naturaleza del material.  
• Se pesaron 50 g de la muestra de polvo y se transfirieron a una probeta 
de 100 mL seca, con la ayuda de un embudo seco. 
• Se niveló cuidadosamente el polvo, sin compactarlo y se medió la lectura 
del volumen aparente sin asentar (Vo). 
La densidad aparente se calculó a partir de la siguiente fórmula: 
𝜌𝑎 =
𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑎𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒 (𝑉𝑜)
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Ver resultados en la Tabla 16 para excipientes y en la Tabla 17 para las 
formulaciones.  
 
6.6.3. Densidad compactada 
 
Se siguió el mismo procedimiento utilizado para el cálculo de la densidad 
aparente, sin embargo, para la determinación del volumen compactado se 
dieron 10, 20 y 40 golpes secos y suaves a la probeta. El volumen compactado 
corresponde al promedio de los 3 volúmenes hallados (V10, V20 y V40).  
La densidad compactada se calculó a través de la fórmula: 
𝜌𝑐 =
𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 (𝑉10, 𝑉20 𝑦 𝑉3)
 
 
Ver resultados en la Tabla 16 para excipientes y en la Tabla 17 para las 
formulaciones. 
 
6.6.4. Índice de Esponjosidad 
 
Se calculó, según la siguiente fórmula matemática, empleando la densidad 
aparente y compactada del polvo analizado:   
 
𝑰𝑬 =  
𝐷𝑐 −  𝐷𝑎
𝐷𝑐 ×  𝐷𝑎
 
 
Ver resultados en la Tabla 16 para excipientes y en la Tabla 17 para las 
formulaciones. 
  
6.6.5 Angulo de reposo 
 
Se realizó con el propósito de caracterizar el flujo de los excipientes.                       
• Se pasó por malla  # 16 la muestra del polvo.  
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• Se ubicó un embudo de boca ancha, en un soporte universal, con la boca 
inferior del embudo a 20 cm de la superficie de la mesa, centrado sobre 
una hoja de papel milimetrado, en el cual se marcaron 2 líneas 
perpendiculares que se cruzan en el centro. 
• Se tapó la boca inferior del embudo y se agregó la muestra de polvo. 
• Se destapó la boca inferior del embudo y se dejó caer todo el material 
sobre la hoja milimetrada, en la cual se formó un cono. 
• Se midió la altura (h) del cono formado por la muestra de polvo. 
• Se midieron 4 radios de la base formada por el cono (r = d/2) y se calculó 
el valor promedio. 
• Se calculó el ángulo de reposo con los datos obtenidos, utilizando la 
siguiente fórmula: 
 
𝒕𝒂𝒏𝒈 𝜶 =  
𝒉
𝒓
 
 
Donde 
h = Altura del cono del polvo  
r = Radio de la base formada por el cono o radio de la caja de petri. 
 
Ver resultados en la Tabla 16 para excipientes y en la Tabla 17 para las 
formulaciones. 
 
6.6.6 Humedad 
 
La humedad de cada una de las formulaciones se determinó aplicando el 
ensayo de pérdida por secado, de la siguiente manera: 
• Se taró un pesa sustancia con tapón de vidrio, el cual se secó durante 
aproximadamente 30 minutos bajo las mismas condiciones del ensayo, 
luego se enfrió a temperatura ambiente en un desecador. 
• Se pesó 2 g de la mezcla de la formulación bien mezclada. 
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• Se colocó la muestra del polvo de la formulación en el pesa sustancia, se 
tapó y pesó con exactitud el pesa sustancia y la muestra. 
• Se distribuyó la muestra a analizar tan uniformemente como fue posible, 
agitando suavemente hacia los lados, hasta lograr una profundidad de 
aproximadamente 5 mm. 
• Se colocó el pesa sustancia con la muestra en el horno de secado, 
retirando el tapón y dejándolo también en el horno. 
• Se secó la muestra de la formulación a una temperatura de 105°C ± 2%, 
durante 2 horas. 
• Después del tiempo requerido, se transfirió el pesa sustancias al 
desecador para alcanzar temperatura ambiente. 
• Se pesó en balanza analítica. 
• Se volvió a colocar el pesa sustancia con la muestra en el horno de 
secado nuevamente por 60 minutos. 
• El secado se realizó hasta que dos pesadas consecutivas no presentaron 
una diferencia de más de 0,50 mg por g de sustancia tomada.   
 
El contenido de humedad a partir de la pérdida de peso de la muestra se 
calcula de acuerdo con la siguiente fórmula: 
 
% 𝑯𝒖𝒎𝒆𝒅𝒂𝒅 =  
(𝑀1 −  𝑀2)
𝑀
∗ 100 
 
M1 = Peso del pesa sustancia más muestra húmeda. 
M2 = Peso del pesa sustancia más muestra seca. 
M  = Peso de la muestra. 
Ver resultados de humedad en la Tabla 17 para las formulaciones propuestas.  
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6.6.7 Indice de Carr e Indice de Hausner  
 
Se calculan, según las siguientes fórmulas matemáticas, empleando la 
densidad aparente y compactada del polvo analizado:   
 
𝑰𝒏𝒅𝒊𝒄𝒆 𝒅𝒆 𝑪𝒂𝒓𝒓 (%) =  
𝐷𝑐 −  𝐷𝑎
𝐷𝑎
∗ 100 
𝑰𝒏𝒅𝒊𝒄𝒆 𝒅𝒆 𝑯𝒂𝒖𝒔𝒏𝒆𝒓 =  
𝑷
𝑨
                    𝑭𝒐𝒓𝒎𝒖𝒍𝒂 𝑵𝒐. 𝟐 
Donde:  
P = Densidad Compactada o Dc 
A = Densidad aparente o Da 
Los resultados de los ensayos de reología tanto para excipientes como para 
mezclas de las formulaciones se relacionan en las Tablas 14 – 17. 
 
Ver resultados en la Tabla 16 para excipientes y en la Tabla 17 para las 
formulaciones. 
 
6.7. Formulación preliminar 
 
Inicialmente se planteó una formulación, basada en las características de 
funcionalidad de cada uno de los excipientes, y la proporción establecida en el 
libro Handbook of Pharmaceutical Excipients, adicionalmente se tomó como 
base la información de la ficha técnica del fabricante.  
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Tabla 10. Formulación Preliminar (F1). 
Materia Prima mg/Tab Porcentaje (%) Funcionalidad 
Extracto de 
Milenrama (Achillea 
millefolium) 
100 27.78 Sustancia activa 
Emdex® 200.02 55.56 Coprocesado 
Manitol polvo 40.18 11.16 Diluente 
Sucralosa 1.08 0.30 Edulcorante 
Croscarmelosa sódica 10.08 2.80 Desintegrante 
Sabor vainilla en 
polvo 
1.08 0.30 Saborizante 
Silica coloidal    
(Aerosil 200®) 
3.24 0.90 Deslizante 
Estearato de 
Magnesio 
4.32 1.20 Lubricante 
TOTAL 360,04mg 100%  
 
6.8. Método de Fabricación 
 
De acuerdo, a la revisión bibliográfica se estableció el uso del método de 
fabricación que se conoce como compresión directa, debido a su facilidad de 
acceso y porque contiene un número limitado de operaciones unitarias. 
6.8.1. Condiciones del ensayo de fabricación 
 
Para el desarrollo de la formulación preliminar (F1) se hizo uso de las 
instalaciones y equipos de la planta de producción de Productos Naturales Aral 
Thel S.A.S., ya que se encuentra certificada en Buenas Prácticas de 
Manufactura; además, se verificó que la sustancia activa y los excipientes 
estuvieran debidamente identificados y aprobados microbiológicamente por 
Control de Calidad (Ver Tabla 13), así mismo, se revisó los certificados de 
calidad realizados por el fabricante; por otro lado, se verificó que el equipo 
utilizado (Balanza de precisión OHAUS – 1200g ) estuviera calibrado.  
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Todo el proceso de fabricación de la mezcla se realizó bajo condiciones 
controladas de temperatura a 22°C, humedad relativa de 60% y presión 
diferencial mínimo de 0.02 pulgadas de agua. 
A continuación, se detalla el proceso de fabricación que se llevó a cabo para la 
formulación preliminar F1 y las formulaciones que se fabricaron posteriormente 
2A, 2B, 3A y 3B: 
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6.8.2. Compresión Directa 
 
                                                                                 
 
  
                                                                                              
 
 
                                                                                
                                                                                                                                 
 
                   
 
                                       
 
 
 
 
 
 
 
. 
 
 
 
 
 
 
El proceso de compresión de la formulación preliminar se llevó a cabo en la 
planta piloto del área de Investigación y Desarrollo del Laboratorio Coaspharma 
Mezclar Mezclar durante 15 min. 
Segunda parte de Pharmaburst 
Croscarmelosa Sódica 
Comprimir Pruebas reológicas 
Análisis microbiológico 
y farmacotécnico 
Estearato de magnesio 
Aerosil 
Mezclar 
Tercera parte de Pharmaburst 
Sucralosa 
Sabor vainilla 
Mezclar Mezclar durante 5 min. 
Mezclar durante 5 min. 
Mezclar durante 3 min Mezclar 
Mezclar durante 3 min. Mezclar 
Primera parte de Pharmaburst                    
Extracto seco de Achillea millefolium L. 
 
PESAR TODOS LOS COMPONENTES 
DE LA FORMULACIÓN 
MALLA N° 40 
Estearato de magnesio (lubricante) 
Aerosil (deslizante) 
 
MALLA N° 20 
Extracto seco de Achillea millefolium  L. 
(sustancia activa) 
Pharmaburst (coprocesado) 
Emdex (coprocesado) 
Croscarmelosa sódica (desintegrante) 
Crospovidona (desintegrante) 
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de la Ciudad de Bogotá utilizando una máquina tableteadora monopunzónica 
marca Stockes Modelo 51, de punzón circular de 12 mm; las pruebas de Control 
de Calidad (Farmacotécnicas) como diámetro, peso, dureza, friabilidad y 
desintegración fueron realizadas al comprimido obtenido al finalizar el proceso. 
El rango de peso fue ajustado así:  
Peso máximo : 384.3 mg 
Peso óptimo  : 366.0 mg 
Peso mínimo : 347.7 mg 
Ajuste de Dureza: Mín. 12 Kg-f  -  Máx. 20 Kg-f   
 
6.8.3. Análisis Microbiológico  
 
Se desarrollaron las pruebas de límite microbiano para recuento total de 
aerobios (RTMA), recuento combinado de hongos y levaduras (RTCHL), 
Escherichia coli,  y Salmonella, siguiendo los parámetros de prueba de la   
Tabla 11. 
 
Tabla 11. Condiciones del análisis microbiológico.  
Microorganismo Medio de cultivo Temperatura (°C) Tiempo 
Recuento de 
mesófilos aerobios 
Agar Triptona de  
Soya 
32,5° ± 2.5° 48 horas 
Hongos y 
levaduras 
Saboraud 20° - 25° 5 días 
Escherichia coli MacConkey 32,5° ± 2.5° 48 horas 
Salmonella ssp. XLD 32,5° ± 2.5° 24 horas 
 
Los análisis microbiológicos descritos en la Tabla 11, fueron realizados al 
extracto seco de Achillea millefolium L, excipientes y comprimidos. 
La identificación de ácido clorogénico se realizó para la aprobación del extracto 
seco de Achillea millefolium L. y al comprimido finalmente obtenido. 
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A partir, de la evaluación de los parámetros farmacotécnicos obtenidos de los 
comprimidos de la formulación preliminar, se plantearon 4 formulaciones 
adicionales, alternando los coprocesados y desintegrantes, y manteniendo fijos 
los demás excipientes de la formulación. El diseño de las formulaciones se 
realizó, con el fin de obtener la formulación que cumpliera con las 
especificaciones de dureza, friabilidad y desintegración; por lo anterior se 
plantearon las siguientes formulaciones. 
 
Tabla 12. Diseño experimental para la selección de la mejor formulación. 
SUSTANCIA 
ACTIVA/ 
EXCIPIENTES 
F1 2A 2B 3A 3B FUNCIÓN 
Extracto de 
Milenrama 
X X X X X 
Sustancia 
Activa 
Emdex® X X — X — Coprocesado 
Pharmaburst®  — X — X Coprocesado 
Manitol polvo X — — — — Diluente 
Crospovidona 
Kollidon® CL 
— X X — — Desintegrante 
Croscarmelosa 
sódica – Vivasol®  
X — — X X Desintegrante 
Sucralosa X X X X X Edulcorante 
Sabor a vainilla X X X X X Saborizante 
Dióxido de Silicio 
Coloidal 
X X X X X Deslizante 
Estearato de 
Magnesio 
X X X X X Lubricante 
 
Para llevar a cabo el desarrollo de las formulaciones propuestas en la Tabla 12 
se siguieron los mismos parámetros utilizados para la fabricación de la 
formulación preliminar. Así mismo, el proceso de compresión y análisis de 
calidad, fue realizado nuevamente en el laboratorio Coaspharma. 
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
En este capítulo se presentan y discuten los resultados obtenidos durante el 
diseño y fabricación de las formulaciones propuestas para un comprimido de 
Achillea millefolium L. 
En la fabricación de productos farmacéuticos se requieren tomar medidas 
adecuadas para garantizar su calidad microbiana y fisicoquímica; por tal razón, 
fue necesario el cumplimiento de las especificaciones microbiológicas de 
acuerdo a lo especificado en la USP 40 en el capítulo <1111> “Examen 
microbiológico de productos no estériles: criterios de aceptación para 
preparaciones farmacéuticas y sustancias de uso farmacéutico”, el cual hace 
referencia a los límites microbianos recomendados para la determinación de la 
presencia/ausencia de microorganismos, tales como: hongos filamentosos y 
levaduras, mesófilos aerobios, ausencia de Escherichia coli, Salmonella spp. y 
Bacterias gram negativas tolerantes a la bilis (Si aplica). 
Los parámetros físicos y químicos de las materias primas fueron aprobados con 
base en el certificado de calidad emitido por los fabricantes  con lo cual se dio 
inició a la parte experimental del proyecto. 
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Tabla 13. Análisis microbiológicos de la sustancia activa y los excipientes. 
Materias primas 
Recuento de 
mesófilos 
aerobios 
Hongos y 
levaduras 
E. coli Salmonella spp. 
Bacterias gram 
negativas 
tolerantes a la 
bilis 
Sustancia activa Especificación ≤ 20000 UFC/g ≤ 2000 UFC/g Ausente / 1g Ausente ≤ 2000 UFC/g 
Extracto seco de 
Achillea 
millefolium L. 
Resultado 600 UFC/g 20 UFC/g Ausente / 1g Ausente 80 UFC/g 
 
Excipientes Especificación ≤ 2000 UFC/g ≤ 200 UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Emdex® 
Resultado 
 
<10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Pharmaburst® <10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Manitol <10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Crospovidona - 
Kollidon® CL 
<10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Croscarmelosa 
Sódica - Vivasol®   
<10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Sucralosa <10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Sabor vainilla <10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Dióxido de Silicio 
Coloidal  
<10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
Estearato de 
Magnesio 
<10UFC/g <10UFC/g Ausente / 1g Ausente N/A 
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De acuerdo, a la Tabla 13 el extracto de Achillea millefolium L. y los excipientes 
postulados para el desarrollo del comprimido, cumplen con las especificaciones 
microbiológicas establecidas en la USP 40. Ver Anexo 4. 
Adicionalmente, al extracto de Achillea millefolium L. se le realizó identificación 
de Ácido clorogénico por TLC; en el cromatograma obtenido (Ver Anexo 5) se 
observan zonas fluorescentes con un Rf: 0,8 correspondientes al estándar de 
referencia de Ácido clorogénico con una zona azul-verde y el extracto de 
Achillea millefolium L. con una zona de color amarillo-verde a verde-azul. 
 
 
 
Imagen 1. Cromatograma TLC de extracto seco 5.1 de Achillea millefolium L. 
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7.1. Caracterización de los excipientes y formulaciones 
 
7.1.1. Ensayo de granulometría de los excipientes 
 
El estudio de granulometría de los excipientes mostró los siguientes resultados: 
Tabla 14. Resultados de granulometría de los excipientes – Porcentaje 
retenido. 
Número  
malla 
Tamaño 
de 
partícula 
µm 
% Retenido 
Emdex® 
% Retenido 
Pharmaburst® 
% Retenido 
Crospovidona 
(Kollidon® CL) 
% Retenido 
Croscarmelosa 
sódica (Vivasol®) 
20 850 0,00 11,00 1,00 0,50 
30 600 0,50 0,00 0,00 0,00 
40 425 6,00 1,50 2,00 1,50 
60 250 57,00 47,00 30,50 5,00 
100   150 29,50 32,50 53,50 8,50 
140 106 5,00 6,50 11,50 28,00 
 
Partículas finas: Entre 106 µm - 150 µm; Partículas gruesas: Entre 250 µm - 850 µm 
 
Posteriormente, al haber realizado el ensayo de granulometría a los excipientes, 
para evaluar el comportamiento que éstos podían presentar durante el proceso 
de mezclado y compresión, se observó lo siguiente: 
La granulometría del Pharmaburst® presenta un porcentaje de partículas 
gruesas del 59.5% distribuido entre las mallas  60, 40 y 20, mientras que el 
coprocesado Emdex® presenta un porcentaje de éstas partículas del 63.5% 
distribuido entre las mallas  60, 40 y 30; su diferencia está representada en la 
presencia de partículas con un tamaño mayor a 850 µm con un porcentaje del 
11%, lo cual indica que el Pharmaburst® puede influir positivamente en el 
proceso de compresión. Por otro lado, se observa una tendencia hacia los finos 
similar para ambos coprocesados con un porcentaje de 34.5% para Emdex y de 
39% para Pharmaburst. 
Con respecto a los resultados de granulometría de los desintegrantes 
Crospovidona (Kollidon® CL) y Croscarmelosa sódica (Vivasol®) se observa que 
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éstos excipientes proporcionan en su mayoría un porcentaje de finos del 65.0% 
y 36.5% respectivamente. 
De forma general, se observa que los mayores porcentajes de tamaño de 
partícula están distribuidos de la siguiente manera: 
Emdex® y Pharmaburst® entre 250 - 850 µm   Partículas gruesas 
Croscarmelosa sódica entre 106 - 150 µm  Partículas Finas  
Crospovidona   entre 106 - 150 µm  Partículas Finas  
 
7.1.2. Ensayo de granulometría de las formulaciones 
 
A continuación, se presentan los resultados de distribución de tamaño de 
partícula de las cuatro formulaciones propuestas 2A, 2B, 3A y 3B: 
Tabla 15. Porcentaje de retención en cada una de las formulaciones – 
Porcentaje retenido. 
Número 
malla 
Tamaño 
de 
partícula 
(µm) 
% Retenido 
Formulación 
preliminar 
(F1) 
% Retenido 
Formulación 
2A 
% Retenido 
Formulación 
2B 
% Retenido 
Formulación 
3A 
% Retenido 
Formulación 
3B 
20 850 2.50 1.00 2,50 2.00 2.00 
30 600 3.50 1.00 0.50 1.00 0.50 
40 425 6.00 3.50 1.00 5.00 1.00 
60 250 20.00 36.50 21.50 41.50 18.00 
100 150 38.00 38.50 56.00 36.00 58.50 
140 106 23.00 15.00 13.50 11.50 15.00 
 
Partículas finas: Entre 106 µm - 150 µm;  Partículas gruesas: Entre 250 µm - 850 µm 
 
Los resultados del análisis de tamaño de partícula, para cada una de las 
formulaciones, reportados en la Tabla 15 muestran que el mayor porcentaje de 
partículas se encuentra en el rango de 106 µm a 250 µm para todas las 
formulaciones evaluadas; también se pudo observar que las  5 formulaciones 
presentan una diferencia entre el porcentaje de partículas finas y gruesas, ya 
que en general las formulaciones presentan un porcentaje de partículas finas 
por encima del 50%, excepto la formulación 3A con un 47,5%. 
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7.1.3. Propiedades de flujo de los excipientes y las formulaciones  
 
Se realizaron los ensayos de densidad aparente, densidad compactada, índice 
de Carr, índice de Hausner y ángulo de reposo para evaluar las propiedades de 
flujo de los excipientes, obteniendo los resultados que se presentan en la Tabla 
16. Del mismo modo, se evaluó la  formulación preliminar (F1) y las cuatro 
formulaciones propuestas (2A, 2B, 3A y 3B), los resultados se muestran en la 
Tabla 17. 
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Tabla 16.  Ensayos de reología de los excipientes. 
 
Ensayo Emdex® Pharmaburst® 
Kollidon® CL 
Crospovidona 
Vivasol® 
Croscarmelosa 
sódica 
Manitol polvo 
(malla 40) 
Aspecto físico 
Polvo de flujo 
libre 
Polvo Polvo de flujo libre Polvo Polvo 
Color Blanco Blanco 
Blanco a blanco 
cremoso 
Blanco a blanco 
grisáceo 
Blanco cristalino 
Volumen aparente (mL) 91 78 83 75 73 
Volumen compactado (mL) 82 67 64 60 53 
Densidad aparente (g/mL) 0,551 0,385 0,309 0,47 0,388 
Densidad compactada (g/mL) 0,6174 0,4524 0,4122 0,6177 0,6134 
Indice de Carr                          
(% de Compresibilidad) 
10,7 14,9 25,1 23,9 36,8 
Índice de esponjosidad 0,1934 0,3873 0,8135 0,5086 0,9493 
Índice de Hausner 1,1194 1,1752 1,3353 1,3141 1,5823 
Velocidad de flujo (g/seg) 1,363 1,4951 NO REALIZADO NO REALIZADO NO REALIZADO 
Ángulo de reposo (°) 32,0 28,6 NO REALIZADO NO REALIZADO NO REALIZADO 
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Tabla 17.  Ensayos de reología a las mezclas de las cinco formulaciones. 
 
 Ensayo 
Formulación 
preliminar (F1) 
Formulación 
2A 
Formulación 
2B 
Formulación 
3A 
Formulación 
3B 
Aspecto  
Polvo grueso con 
olor característico y 
libre de partículas  
extrañas 
Polvo grueso con 
olor característico y 
libre de partículas  
extrañas 
Polvo fino con olor 
característico y 
libre de partículas  
extrañas 
Polvo grueso con 
olor característico y 
libre de partículas  
extrañas 
Polvo fino con olor 
característico y 
libre de partículas  
extrañas 
Color Café oscuro Café oscuro Café claro Café oscuro  Café claro 
Volumen aparente (mL) 79.7 82.16 87 75 89 
Volumen compactado (mL) 69.0 73.33 74.55 58.7 80.5 
Densidad aparente (g/mL) 0.628 0.609 0.460 0.667 0.450 
Densidad compactada 
(g/mL) 
0.725 0.6820 0.5369 0.879 0.497 
Índice de Carr                  
(% de Compresibilidad) 
13.40 10.75 14.26 24.11 9.554 
Índice de esponjosidad 0.213 0.177 0.310 0.362 0.212 
Índice de Hausner 1.155 1.121 1.166 1.318 1.106 
Velocidad de flujo (g/seg) 2.18 0.65 2.47 0.61 0.40 
Ángulo de reposo (°) 30.36 31.70 25.99 29.11 34.26 
Humedad (%) 6.12% 6.71% 5.30% 6.43% 2.7% 
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Los resultados del ángulo de reposo de la Tabla 16 se compararon con las 
categorías establecidas en la USP 40 (ver Tabla 6). para identificar las 
características de flujo de cada uno de los excipientes planteados. Comparando 
estas variables en los coprocesados Pharmaburst® y Emdex® se observa que el 
coprocesado con excelentes propiedades de flujo es el Pharmaburst®, ya que 
presenta un valor de 28.6° de ángulo de reposo, en comparación con el Emdex® 
con un valor de 32.0°, el cual representa una buena fluidez.  
La evaluación de los desintegrantes Vivasol®, Kollidon® CL y el manitol como 
diluente presentaron un flujo deficiente, por lo que se dificultó la determinación 
del ángulo de reposo, teóricamente se reporta que el Kollidon® CL presenta 
higroscopicidad, influyendo ésta en la cohesividad de las partículas del polvo y 
por tanto, en la determinación de la velocidad de flujo y ángulo de reposo.  
Teniendo en cuenta los resultados de la Tabla 16  para el índice de Carr (o 
índice de compresibilidad)  e Indice de Hausner, se pudieron clasificar las 
propiedades de flujo de cada uno de los excipientes de acuerdo con las 
categorías establecidas por la USP 40 (Tabla 5), donde se observa que no hay 
diferencias significativas entre los coprocesados Emdex® y Pharmaburst®, pues 
para ambos parámetros se clasificaron dentro de la categoría de buena 
propiedad de flujo con valores de índice de Carr de 10.7% e índice de Hausner 
de 1.1194 para el Emdex y para el Pharmaburst  de 14.9% y 1.1752, 
respectivamente. 
Del mismo modo, se evaluaron las propiedades de flujo de las cinco 
formulaciones propuestas (2A, 2B, 3A y 3B) obteniéndose los resultados que se 
presentan en la Tabla 17. 
Al realizar la comparación de los resultados de la Tabla 17 y la clasificación de 
la Tabla 5. se observa que la formulación 3B, con índice de Hausner de 1.106 y 
un Índice de Carr de 9.554, se ubica como la formulación con mejores 
propiedades de flujo, mientras que las propiedades de flujo de las formulaciones 
F1, 2A y 2B resultaron ser buenas al ubicarse dentro del rango de índice de 
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Hausner de 1,12 – 1,18 y un rango de índice de Carr de 11 - 15 (Tabla 5), esto 
indica que existe baja cohesión de las partículas lo que facilita la fluidez.  
Por otro lado, la formulación 3A cuenta con propiedades de flujo aceptable al 
mostrar valores de índice de Hausner superiores a 1,26 (ver Tabla 5). 
Los resultados mostrados en la Tabla 17 para el ángulo de reposo se 
compararon con las categorías establecidas en la Tabla 6 con el fin de describir 
las características de flujo de cada formulación; los mayores valores de ángulo 
de reposo se obtuvieron para las formulaciones F1, 2A y 3B (30.36°, 31.70° y 
34.26°), las cuales se clasificaron con propiedades de flujo buenas, en cambio 
las formulaciones  2B y 3A presentan propiedades de flujo excelentes con 
valores de 25.99° y 29.11°; sin embargo, al comparar éstos dos resultados se 
observa que la formulación 2B presenta un mejor flujo que la formulación 3A, lo 
cual puede influir para un mejor comportamiento durante la compresión. 
Por último, los resultados de humedad evidencian que la formulaciones F1, 2A y 
3A presentaron los valores más altos con 6.12%, 6.71% y 6.43% 
respectivamente, seguido de valores bajos de 5.30% para 2B y  2,7% para 3B; 
éstos valores de humedad pueden deberse a la presencia del desintegrante 
Croscarmelosa sódica quien no aporta valores de humedad altos a la mezcla 
final. 
 
7.2. Proceso de fabricación por Compresión Directa 
 
7.2.1. Formulación Preliminar 
 
Durante el proceso de compresión se evidenció que la tableta presenta 
laminación y decapado (Ver Foto 1.), alcanzando una dureza máxima de 7.3 
Kg/f  
La desintegración del producto fue de 10 min, la cual es muy alta frente a la 
especificación requerida, esto debido posiblemente al porcentaje del 
desintegrante (Croscarmelosa sódica) utilizada en la formulación con un 2,8%.  
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Foto 1. Laminación y decapado formulación 1 
Por otro lado, se obtuvo un valor de friabilidad de 2,02%, siendo está muy alta, 
pues de acuerdo con la farmacopea la especificación debería estar siempre por 
debajo de 1.0%, con el fin de garantizar que las tabletas posean resistencia 
mecánica. 
7.2.2. Diseño de formulaciones  
Teniendo en cuenta el diseño experimental propuesto,  en la Tabla 12 se 
presentan las siguientes formulaciones: 
Tabla 18. Formulaciones propuestas 
COMPONENTES 
NÚMERO DE FORMULACIÓN 
2A 2B 3A 3B 
Extracto de milenrama 27,78% 27,78% 27,78% 27,78% 
Emdex® 66,00% x 66,00% x 
Pharmaburst® x 66,00% x 66,00% 
Crospovidona Kollidon® 
CL 
3,00% 3,00% x x 
Croscarmelosa sódica 
Vivasol® 
x x 3,00% 3,00% 
Sucralosa 0,72% 0,72% 0,72% 0,72% 
Sabor a vainilla 0,50% 0,50% 0,50% 0,50% 
Dióxido de Silicio 
Coloidal (Aerosil® 200) 
1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 
Estearato de Magnesio 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 
TOTAL 100% 100% 100% 100% 
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Las formulaciones propuestas, presentaron los siguientes resultados de control 
de calidad, los cuales se indican junto con la formulación preliminar con el fin de 
poder  realizar una comparación:   
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Tabla 19. Resultados de Control de Calidad al comprimido final. 
ENSAYO  ESPECIFICACIÓN PRELIMINAR F1 2A 2B 3A 3B 
Aspecto 
Comprimido con 
ranura y brillante. 
Comprimido con 
ranura, brillante, 
semi-poroso. 
Comprimido con 
ranura y brillante 
Comprimido con 
ranura, opaco, semi-
poroso. 
Comprimido con 
ranura, brillante, 
semi-poroso. 
N/R 
Color Café Café oscuro Café oscuro Café claro Café oscuro N/R 
Olor Característico Característico  Característico  Característico  Característico  N/R 
Sabor Vainilla 
Vainilla con 
residual amargo 
Vainilla con residual 
amargo 
Vainilla con residual 
amargo 
Vainilla con residual 
amargo 
N/R 
Peso promedio (mg) 366 ± 18.3 366 384 383 364 N/R 
Diámetro (mm) 10 - 12 12.11 10.08 10.05 10.04 N/R 
Friabilidad (%) < 1 2.02 0.33 0.28 0.6 N/R 
Dureza (Kg/f) 12 - 20 7.3 17.8 13.3 17.7 N/R 
Desintegración (min) ≤ 5 10 4.23 3.31 7.31 N/R 
Identificación de Ácido 
Clorogénico por TLC 
Zona amarillo - 
verde a verde - 
azul. 
N/R N/R 
Rf:0,77  
Zona amarillo - 
verde a verde - azul. 
N/R N/R 
Pruebas 
Microbiológicas  
  
Recuento de mesófilos 
aerobios 
< 2000 UFC/g <10UFC/g <10UFC/g <10UFC/g <10UFC/g N/R 
Hongos y levaduras < 200 UFC/g <10UFC/g <10UFC/g <10UFC/g <10UFC/g N/R 
Escherichia coli Ausente / 1g Ausente / 1g Ausente / 1g Ausente / 1g Ausente / 1g N/R 
 
N/R: No Realizado 
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Foto 2. Formulaciones   
 
 
 
Foto 3. Ensayo de desintegración  
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Según los resultados que se presentan en la Tabla 19 se puede observar que el 
ensayo de friabilidad y desintegración de los comprimidos de las formulaciones 
2A, 2B y 3A muestran una reducción en los resultados comparado con la 
formulación preliminar (F1); en cuanto a la friabilidad se logró cumplir con la 
especificación de  < 1%, en todas las formulaciones propuestas posteriormente. 
La formulación 3B no se pudo comprimir, a pesar de que la mezcla presenta 
buenas características de flujo e índice de compresibilidad, esto debido 
posiblemente a los siguientes factores: bajo porcentaje de humedad que tenía 
la mezcla con un valor de 2.7% (Ver Tabla 17), y un alto porcentaje de 
partículas finas del 73.5% obtenido en el análisis de granulometría  (Ver Tabla 
15); además, al comparar los excipientes presentes en la formulación 3B con 
las demás, se puede atribuir que la presencia del desintegrante Croscarmelosa 
Sódica con Pharmaburst® disminuye la capacidad de compresión de la mezcla. 
Por el contrario, las formulaciones 2A y 3A presentan resultados dentro de 
especificaciones para las pruebas de friabilidad y dureza, lo que permite deducir 
que el uso del coprocesado Emdex® junto con cualquiera de los 
superdesintegrantes Kollidon® CL y Croscarmelosa sódica no aportan una 
diferencia significativa para cada uno de los parámetros de calidad evaluados; 
sin embargo, el tiempo de desintegración de la formulación 3A, es de 7.31 min, 
lo cual es un parámetro determinante para descartar dicha formulación por no 
cumplir con la especificación establecida.  
Por otro lado, las formulaciones 2A y 2B, presentan resultados dentro de 
especificaciones de calidad, lo cual las clasifica como formulaciones adecuadas 
para lo obtención de un comprimido de Achillea millefolium L.; además, los 
ensayos de reología de ambas formulaciones muestran que tienen buenas 
propiedades de flujo, las cuales se requieren para un apropiado proceso de 
compresión; sin embargo, con respecto a los resultados obtenidos para el 
aspecto de los comprimidos de las formulaciones propuestas, se observa que 
estas no se ajustan a la especificación propuesta, la cual se planteó como 
“comprimido con ranura y brillante”, excepto para la formulación 2A que cumple; 
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dicha especificación fue establecida con base en la formulación preliminar la 
cual no cumplió con las especificaciones de calidad críticas para el comprimido 
de Achillea millefolium L. como son dureza, friabilidad y desintegración, siendo 
el aspecto un parámetro no determinante para el desempeño de un comprimido 
en la fase de preformulación, se considera pertinente replantear la 
especificación del aspecto a:  comprimido con ranura, opaco, semiporoso, esta 
especificación deberá evaluarse en posteriores ensayos de fabricación y 
estudio de estabilidad acelerada y natural.  
Por otro lado, es de aclarar que a pesar de que el color de los comprimidos de 
todas las formulaciones cumplió con la especificación, se observó que la 
formulación 2B con Pharmaburst proporciona un color visiblemente más 
aceptable, debido a que el color es más claro, que los comprimidos con Emdex. 
Adicionalmente, se realizaron análisis microbiológicos a los comprimidos 
obtenidos en las formulaciones F1, 2A, 2B y 3A, observándose que cumplen 
con los parámetros establecidos, de acuerdo a la farmacopea USP 40. Ver 
anexo 6. 
Finalmente, al analizar los resultados de cada una de las pruebas evaluadas, 
para las formulaciones 2A y 2B, se observa que éstas lograron características 
de desempeño de un comprimido con tiempos bajos de desintegración; por lo 
tanto, los excipientes más apropiados, para fabricar el comprimido de Achillea 
millefolium L. puede ser el coprocesado Pharmaburst® o Emdex®, en presencia 
del superdesintegrante Kollidon® CL; sin embargo, se observa que el resultado 
de desintegración de la formulación 2B con 3.31 min es un factor determinante 
para seleccionar ésta formulación como la más adecuada para elaborar 
producto terminado.  
Por lo anterior, con el fin de evaluar la identidad del marcador en el producto 
final, se le realizó a la formulación 2B identificación de Ácido clorogénico, 
mostrando un Rf de 0,77 tanto para producto como para el estándar, en el 
cromatograma se muestran zonas fluorescentes azul-verde para el estándar y 
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una zona de color amarillo-verde a verde-azul para la formulación 2B. Ver 
anexo 7.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Imagen 2. Cromatograma TLC de la formulación 2B de Achillea millefolium L 
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8. CONCLUSIONES 
 
8.1. Se lograron diseñar dos formulaciones (2A y 2B) a escala piloto, 
adecuadas para fabricar un comprimido de Achillea millefolium L., siguiendo la 
técnica de compresión directa. 
8.2. La formulación 2B, que contiene el coprocesado Pharmaburst,  permitió 
obtener comprimidos con tiempos de desintegración más bajos, comparado con 
el Emdex. 
8.3. El comprimido obtenido con la formulación 2B cumplió con las 
especificaciones  químicas, farmacotécnicas y microbiológicas previamente 
establecidas, sin embargo se acepta replanteando la especificación de aspecto 
como comprimido con ranura, opaco, semiporoso. 
8.4. El uso de coprocesados, en este caso Emdex y Pharmabust, es una 
excelente alternativa para utilizar en la fabricación de tabletas que contengan 
extracto seco de Achillea milenfolium L por comprensión directa. 
8.5. Es importante y necesario considerar el tamaño de partícula de los 
excipientes, así como la humedad de los excipientes y la mezcla final, para 
cuando se desea fabricar comprimidos con extracto seco de Achillea 
milenfolium L con tiempos de desintegración menor a 5 minutos.  
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9. RECOMENDACIONES 
 
9.1. Realizar la fabricación de lotes piloto de un tamaño mínimo de 10 Kg, con 
las formulaciones 2A y 2B, con el fin de evaluar la funcionalidad en máquina y el 
cumplimiento de las especificaciones establecidas, principalmente el tiempo de 
desintegración. 
9.2. Realizar una evaluación de los costos de fabricación de comprimidos de 
Achillea milenfolium L. utilizando las formulaciones 2A y 2B. 
9.3.  Implementar el método de HPTLC para la valoración de un compuesto 
marcador  presente en la sustancia activa que permita evaluar el índice de 
mezcla. 
9.4. Realizar estudio de pre-estabilidad a condiciones de zona climática IV B 
en blister, utilizando materiales de envase tales como aluminio – PVC, frasco de 
PVC o frasco de vidrio.  
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